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© Flussig befullte Steckkapselpraparate. 

© Die Erfindung betrifft flussig befullte Hartgelatinesteckkapseln, die Oestradiolvalerat und/oder Medroxyproge- 
steronacetat zusammen mit einem Oder mehreren Verdunnungsmitteln enthalten und zur postmenopausalen 
Hormonsubstitutionstherapie und zur prophylaktischen Verhinderung der Osteoporose geeignet sind. 
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Die Erfindung betrifft flussig befullte Steckkapseln zur oralen Verabreichung enthaltend Oestradiol bzw. 
Oestradiolvalerat und/oder Medroxyprogesteronacetat. 

Oestradiol bzw. Oestradiolvalerat werden sowohl zur postmenopausalen Hormonsubstitutionstherapie ais 
auch zur prophylaktischen Verhinderung der Osteoporose verwendet, wobei das Ostrogen auch mit einer 
s Gestagenkomponente, vorzugsweise mit Medroxyprogesteronacetat, kombiniert werden kann. Oestradiol, 
wie auch seine Salze, insbesondere Oestradiolvalerat, sind praktisch wasserunldslich (Martindale, The Extra 
Pharmacopoeia, 1982, Seiten 1425 bis 1428). Gleiches gilt fOr Medroxyprogesteronacetat (ibid., Seiten 1416 
bis 1417). Aus diesem Grunde ist die perorale Verabreichung der kristallinen Substanzen in Form fester 
Darreichungsformen problematisch, da die Loslichkeit bzw. Losungsgeschwindigkeit der Wirkstoffe der 
to geschwindigkeitsbestimmende Schritt fur die Resorption ist, welche wiederum die biologische Verfugbarkeit 
und damit den Therapieerfolg bestimmt. 

Nach allgemeiner Auffassung sind in Wasser schwer- oder unlosliche kristalline Substanzen schlecht 
bioverfugbar, weshalb man derartige Wirkstoffe, die oral zugefuhrt werden, mikronisiert, um durch Vergrd- 
/terung der Oberflache die Losungsgeschwindigkeit zu erhohen und damit die Bioverfugbarkeit zu verbes- 
15 sern. E. J. Anthal, et al. in Int. of Pharmaceutics 54 (1989), Seiten 33 bis 39, zeigen fur Medroxyprogeste- 
ronacetat anhand von Blutspiegel-/Zeitkurven, dafl das Ausma/3 der Bioverfugbarkeit erheblich von der 
Korngro/te des Wirkstoffes bei oraler Gabe abhangig ist. 

Die Zerkleinerung bzw. Mikronisierung von Stoffen ist technisch sehr aufwendig, insbesondere dann, 
wenn Partikel < 10 um reproduzierbar hergestellt werden sollen. Daruber hinaus ist die Herstellung fester 
20 Arzneiformen, wie Tabletten, in denen der Wirkstoff niedrig dosiert ist, schwierig, um eine gute Gleichvertei- 
lung des Wirkstoffes pro Darreichungsform zu erzielen. Feuchtgranulierungen zur Verbesserung der 
Gleichformigkeit und Gleichverteilung des Wirkstoffes scheiden in solchen Fallen aus, da die Gefahr 
unkontrollierten Kristallwach stums besteht 

Die DE-OS 27 58 549 beschreibt ein Arzneimittel in Kapseln auf Basis von Oestradiolvalerat zur 
25 Behandlung von Depressionen. Dabei wird das Oestradiolvalerat mit ubiichen Tragersubstanzen, Verdun- 
nungsmittein und Geschmackskorrigentien verarbeitet. Fur Injektionen kommen insbesondere dlige Losun- 
gen, wie z.B. Losungen in Sesam-, Rizinus- und Baumwollsamenol in Frage. Die Losungen konnen auch 
oral appliziert werden. 

Die DE-OS 30 07 251 beschreibt eine oral in Kapseln applizierbare Arzneiform mit einem Alkylsulfon- 
30 saureester des Athinyloestradiols mit einem lipophilem Losungsmittei aus aliphatischen Karbonsaureestern 
mit 12 bis 25 Kohlenstoffatomen. Als Co-Solvens wird Benzylalkohol verwendet. Als lipophile Losungsmittei 
konnen auch Gemische von Olen pflanziicher oder tierischer Herkunft oder von Mono-, Di- oder Triglyceri- 
den mit aliphatischen Karbonsaureestern mit 12 bis 25 C-Atomen verwendet werden. 

Der bisherige Stand der Technik verwendet jedoch Oestradiol bzw. Oestradiolvalerate ausschlietflich in 
35 Weichgelatinekapseln. Die Herstellung von oestradiolhaltigen Hartgelatinekapseln scheiterte bisher daran, 
dafl diese entweder wegen zu hoher Dunnflussigkeit des Fullmaterials ausliefen oder der Fullstoff nicht 
genugend gelost vorlag und daher eine schlechte Bioverfugbarkeit zeigte. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher, Sexualhormone der vorgenannten Art zu festen Darreichungsfor- 
men fur die orale Verabreichung in Hartgelatinekapseln zur Verfugung zu stellen und so zu verarbeiten, da/3 
40 diese sich kostengunstig herstellen lassen. Weiterhin soil der Wirkstoff mit guter Gleichverteilung und 
Bioverfugbarkeit, vorzugsweise in gelostem Zustand, gelartig vorliegen. 

Erfindungsgemafl wird diese Aufgabe dadurch gelost, dafl die flussig befullten Steckkapseln als 
Wirkstoff Oestradiolvalerat und/oder Medroxyprogesteronacetat zusammen mit einem Oder mehreren Ver- 
dunnungsmitteln enthalten und die flussig befullten Steckkapseln vorzugsweise Hartgelatinesteckkapseln 
45 sind. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform wird zusatzlich ein Verdickungsmittel, vorzugsweise kolloidale 
Kieselsaure, zur Erhohung der Konsistenz eingearbeitet. 

Steckkapseln im Sinne der neuen technischen Lehre sind solche, die aus einem Unterteil bestehen, 
welches das Fullgut aufnimmt, und einem Oberteil, welches als Verschlu/3 dient Steckkapseln der vorge- 
50 nannten Art werden aus Gelatine, aber auch auf Starkebasis hergestellt. 

Als Verdunnungsmittel eignen sich grundsatzlich aiie mit den Steckkapseln und den Wirkstoffen 
kompatiblen und physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe, wie natiirliche Pflanzenole, Neutralole, mittelketti- 
ge Triglyceride, gesattigte Triglyceride, Polyglykole bzw. Mischungen davon. Bevorzugt verwendet werden 
Sojaol, Sesamol, Miglyol (R) (Huls-AG, Troisdorf), Softisan <R) (Huls-AG, Troisdorf) Typ 378,601,649. Daruber 
55 hinaus hat sich als weiteres Verdunnungsmittel und Losungsmittei Dimethylisosorbit als besonders geeignet 
erwiesen, welches alleine oder zusammen mit einem oder mehreren der vorgenannten Verdunnungsmittel 
bevorzugt verwendet wird. Sofern die Verdunnungsmittel bei Raumtemperatur eine feste Konsistenz 
besitzen, erfolgt das Losen oder die Herstellung der Suspension der Wirkstoffe in der Schmelze. 
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Flussige Mischungen aus Wirkstoff und Verdunnungsmittel konnen als solche oder mit einem Verdicker 
versetzt werden, mit dem die Mischungen so weit verdickt werden konnen, datf sie nicht mehr flietffahig 
sind. Neben Cellulosederivaten wird koltoidale Kieselsaure (Aerosil (R> ) bevorzugt verwendet. Daruber hinaus 
konnen die erfindungsgema/ten Zusammensetzungen Tenside, Konservierungsmittel, Stabilisatoren sowie 
s Geschmackskorrigenzien enthalten. 

Mischungen der vorgenannten Art, insbesondere solche der bevorzugten Zusammensetzung, werden 
anschlieJ3end in Hartgelatinesteckkapseln abgefullt Die Abfullung erfolgt in der Regel bei Raumtemperatur, 
kann jedoch auch bei hoherer Temperatur erfoigen, insbesondere dann, wenn die Wirkstoffe in Schmelzen 
vorliegen. 

w Die Steckkapseln konnen nach dem Befallen und Verschlie/ten zusatzlich versiegelt oder verklebt 
werden, urn ein Auslaufen sicher auszuschlie/ten. Bevorzugt werden Mischungen der erfindungsgema/ten 
Art, die so viskos sind, da/S sie aus der verschlossenen Kapsel nicht mehr auslaufen konnen und auf ein 
zusatzliches Verschlie/ten oder Verkleben der sich uberlappenden Kapselteile verzichtet werden kann. 
Daruber hinaus ist die Umhullung der Kapsel mit einem Uberzug moglich, der den Zerfall der Kapsel erst 

75 nach der Magenpassage oder in tieferen Darmabschnitten ermoglicht 

Die erfindungsgema/ten Arzneiformen enthaiten in der Regel 0,1 bis 2,5 mg, vorzugsweise 0,5 bis 1 ,5 
mg, Oestradiolvalerat und/oder 0,5 bis 10 mg, vorzugsweise 2,5 bis 7,5 mg, Medroxyprogesteronacetat, 
wobei die Arzneistoffmenge pro Kapsel je nach der zu verabreichenden Dosis, der Konzentration des 
Fullgutes und dem Fassungsvermogen der Kapsel variabel sein kann. 

20 Kapseln der vorgenannten Art enthalten den bzw. die Wirkstoffe in hohem Ma/Se gleichverteilt, wobei in 
den Fallen, in denen der Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination gelost vorliegt, eine gute Resorption 
ermoglicht wird, dadurch, datf das Losen der an sich unloslichen Substanzen nicht mehr den fur die 
Resorption geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt. 

Die nachfolgenden Beispiele stellen besondere Ausfuhrungsformen der Erfindung dar: 

25 

BEISPIEL 1 



0,075 g 


Oestradiolvalerat 


16,000 g 


Dimethylisosorbit 


1 ,000 g 


Miglyol 


1 ,682 g 


kolloidale Kieselsaure 



35 Oestradiolvalerat wird in Dimethylisosorbit bei Raumtemperatur gelost. Unter Ruhren wird nacheinander 
Miglyol und kolloidale Kieselsaure eingeruhrt. Es entsteht ein klares, hochviskoses Gel. Das Gel wird in 
Hartgelatinesteckkapseln der Gro/3e 2 in Mengen von 250 mg abgefullt, was einer Dosis von 1 mg 
Oestradiolvalerat pro Kapsel entspricht. 

40 BEISPIEL 2 



0,300 g 


Medroxyprogesteronacetat 


0,075 g 


Oestradiolvalerat 


14,500 g 


Dimethylisosorbit 


2,500 g 


Miglyol 


1,012 g 


kolloidale Kieselsaure 



so Oestradiolvalerat und Medroxyprogesteronacetat werden nacheinander in Dimethylisosorbit gelost. 
Nacheinander werden Miglyol und die kolloidale Kieselsaure eingeruhrt. Es entsteht ein klares, hochvisko- 
ses Gel, welches in Hartgelatinesteckkapseln der Grd/3e 1 in Mengen von 300 mg, entsprechend 5 mg 
Medroxyprogesteronacetat und 1,25 mg Oestradiolvalerat pro Kapsel. 

55 BEISPIEL 3 
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8.500 g 


Dimethylisosorbit 


0,075 g 


Oestradiolvalerat 


8,500 g 


Sesamol 


0,793 g 


kolloidale Kieselsaure 



Oestradiolvalerat wird in Dimethylisosorbit geiost Nacheinander werden Sesamol und kolloidale Kiesel- 
saure eingeruhrt. Es entsteht ein klares, hochviskoses Gel, welches in Hartgelatinesteckkapseln der Grotfen 
4 -ooo je nach gewunschter Wirkstoffdosierung abgefullt wird. 

10 

BEISPIEL 4 



17,000 g 


Sesamol 


0,075 g 


Oestradiolvalerat 


1 .065 g 


kolloidale Kieselsaure 



Oestradiolvalerat wird in Sesamol bei Raumtemperatur geiost und durch Zugabe von kolloidaler 
20 Kieselsaure verdickt Das Gel wird in Hartgelatinesteckkapseln zu 121 mg abgefullt, entsprechend 0,5 mg 
Oestradiolvalerat pro Kapsel. 

BEISPIEL 5 

25 



17,000 g 


Dimethylisosorbit 


0,300 g 


Medroxyprogesteronacetat 


1 ,200 g 


kolloidale Kieselsaure 



30 

Medroxyprogesteronacetat wird in Dimethylisosorbit geiost und mit kolloidaler Kieselsaure angedickt 
Die Mischung wird in Steckkapseln abgefullt. 

Patentanspruche 

35 

1. Flussig befullte Steckkapseln, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie als Wirkstoff Oestradiolvalerat und/oder 
Medroxyprogesteronacetat zusammen mit einem oder mehreren Verdunnungsmitteln enthalten und die 
flussig befullten Steckkapseln verzugsweise Hartgelatinesteckkapseln sind. 

40 2. Flussig befullte Steckkapseln nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatzlich ein 
Verdickungsmittel enthalten. 

3. Flussig befullte Steckkapseln nach einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 als 
Verdunnungsmittel Dimethylisosorbit oder ein Pflanzenol oder ein Neutralol mittelkettiger Triglyceride 

45 oder gesattigte Triglyceride oder Mischungen davon enthalten sind. 

4. Flussig befullte Steckkapseln nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 als Verdik- 
kungsmittel kolloidale Kieselsaure enthalten ist. 

so 5. Flussig befullte Steckkapseln nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie 0,1 
bis 2,5 mg, vorzugsweise 0,5 bis 1,5 mg, Oestradiolvalerat enthalten. 

6- Flussig befullte Steckkapseln nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie 0,5 
bis 10 mg, vorzugsweise 2,5 bis 7,5 mg, Medroxyprogesteronacetat enthalten. 

55 

7. Flussig befullte Steckkapseln nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie 0,1 
bis 2,5 mg, vorzugsweise 0,5 bis 1,5 mg f Oestradiolvalerat und 0,5 bis 10 mg, vorzugsweise 2,5 bis 7,5 
mg, Medroxyprogesteronacetat enthalten. 

4 
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Flussig befullte Hartgelatinesteckkapseln nach einem der Anspruche 1 bis 7 zur Verwendung bei der 
postmenopausalen Hormonsubstitutionstherapie und zur prophylaktischen Verhinderung der Osteoporo- 
se. 
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